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AZOKSil.VIETA.NLA KpLONiK ANORMAL KRIiPT OLUSTURULMUS FARELERDE
VITAMIN C’NIN ASPARTAT AMINOTRANSFERAZ (AST) ve ALANIN
AMINOTRANSFERAZ (ALT) AKTIVITELERI UZERINE ETKISI'
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Ozet:Bu galismada azoksimetanla kolonik anormal kript formasyonu olusturulan farelerde vitamin C’nin serum ve karaci ger
dokusundaki AST ve ALT aktiviteleri lizerine etkisinin arastirilmas: amaclanmistir.

Materyal olarak ortalama 31.49 g agirlikta, 30 adet 12 haftalik Swiss Albino tiirti fare kullanildi. Fareler ti¢ gruba ayrilds. 1.
Grup kontrol, 2. Grup azoksimetan, 3. Grup ise azoksimetan+vitamin C verilen grubu olusturdu. Tiim gruplara deneme boyunca
kuru pelet yem ve su ad libitum olarak verildi. Ikinci ve 3 Grup hayvanlara haftada 2 giin 7 hafta boyunca 5 mg/kg azoksimetan,
3. Gruba ise 500 mg/kg vitamin C her giin derialtina enjekte edildi. Enjeksiyonlarin ardindan 6 haftalik bekleme siiresinin
sonunda hayvanlardan kan ve karaciger doku ornekleri alindi. Yapilan analizler sonucunda kontrol grubu ile Kargilastirildiginda
serum AST aktivitesinde azoksimetan grubunda artis (p<0.001) goriillirken, azoksimetan+vitamin C grubunda istatistiki anlamda
bir fark goriilmedi. Serum ALT aktivitesinde ise istatistiki anlamda 6nemli bir degisiklige rastlanmadi.

Karaciger dokusu AST aktivitesinde istatistiksel olarak onemli bir degisiklik goriilmezken, kontrol grubuna gére ALT
aktivitesinde; azoksimetan+vitamin C grubunda (p<0.05) ve azoksimetan grubunda (p<0.001) artslar tespit edildi.

Yapilan bu ¢aligma sonucunda antikarsinojen olarak kullanilan vitamin C’nin kolon kanserinin gelisim siireci olan anormal
kript olusum donemi boyunca alinmasi durumunda karaciger hasarimn onemli gostergesi olan AST ve ALT aktiviteleri lizerine
etkisi incelendi ve vitamin C grubunda serum AST ile karaciger doku ALT aktivitesinde olumlu etkisinin oldugu tespit edildi.

Anahtar sozciikler: Azoksimetan, kolonik anormal kript formasyonu, AST, ALT, fare, vitamin C.

Effect of Vitamin C Supplementation on the Aspartate Aminotransferase (AST) and Alanine
Aminotransferase (ALT) Activities of Mice which was Induced Colonic Aberrant Crypt Foci
Formation by Azoxymethane

Summary: In this study we investigated the effect of vitamin C on AST and ALT activities in the sera and liver tissues of the
mice which have colonic abnormal crypt formation formed by azoxymethane.

30 Swiss Albino mice which are on avarage 12 weeks old and 31.49 g weight were used in this study. The mice were
seperated into 3 groups. First Group was the control group. We applied azoxymethane to the Second Group and
azoxymethane+vitamin C to the Third Group. Mice were fed ad libitum by dry grain feed and drunk water during the experiment
period. During 7 weeks and two times a week, 5 mg/kg azoxymethane were injected SC to the Second and Third Groups and 500
mg/kg vitamin C were injected SC to the Third Group. At the end of the experiment we got the sera and liver tissue samples
from all of the groups. In the sera AST activities, we observed increases in the Second Group when compared with First Group
(p<0.001). Although, statistically we did not observed any alterations in the Third Group. Additionally in the sera ALT activities,
we did not observed any alterations in the Second and Third Groups when compared with First Group. AST activities in the liver
tissue did not show any alterations statistically. On the contrary, in ALT activities in the liver tissues we observed an increase in
the Third Group (p<0.05) and a major increase in the Second gGroup (p<0.001).

Consequently, it is observed that application of vitamin C which is used as an anticancerogen, in the abnormal crypt
formation which is the development period of colon cancer has a positive effect on AST and ALT activities which are important
markers of the hepatic damage.

Keywords: Azoxymethane, colonic aberrant crypt formation, AST, ALT, mice, vitamin C.

GIRIS gerektigi diistiniilmektedir. Baslangi¢c basamagini takip
eden basmaklar daha az bilinmekle birlikte sinyal ile-

Kanserin olusum siireci belirli basamaklarda geli-
sen, ancak tam olarak anlasilamamis olaylar dizisi ola-
rak ifade edilmektedir. Bu basamaklarin ilki baslangi¢
basamag olup, kanserojen madde hiicre DNA dizisin-
de degisime neden olur. Bu basamak muhtemelen,
kanserojeni iireten belirli bir prekiirsoriin metabolik
aktivasyonundan sonra gelismektedir.Giiniimiizde bir
tiimoriin olugmasi icin bir dizi mutasyonun olusmasi

tim yollarinda degisiklige yol actiklart diistiniiimekte-
dir. Baslangi¢ sonrasi basamaklardan daha net olarak
anlasilmis olani ise anormal kriptlerin ortaya ¢ikmasi-
dir ki morfolojik olarak da gézlenebilen kolonik kript-
lerdeki asir1 biiylime basmagidir. Preneoplastik yapilar
olarak degerlendirilen anormal kriptler normal kriptle-
rin, uzunlugu ve genisligi artmis sekilleridir. Anormal
kriptler tek bir odakta tek veya gruplar halinde ortaya
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cikabilir. Bu anormal kriptlerin oran olarak kii¢iik bir
kismu poliplere ve polipler de daha sonra tiimor haline
doniigmektedir'.

Vitamin C, onemli bir antioksidan olup, antikarsi-
nojenik etkisini muhtemelen DNA’y1 hasara ugratabi-
len reaktif oksijen tiirlerini ve diger serbest radikalleri
etkisiz hale getirerek gosterdigi ileri siirilmektedir®.

_ Vitamin C’nin kriptik hiicre proliferasyonunu azalta-
rak veya polip formasyonunu azaltarak etki ettigi de
bildirilmektedir®.

Enzimler; hayatin devamim saglayan bir ¢ok biyo-
kimyasal reaksiyonun olusmasina neden olan yasam-
sal faktorlerdir. Bu sebeple enzim aktivite degisiklik-
leri organizmanin saglik durumunu yansitmaktadir’.
Karaciger, metabolizmanin merkezi kontrol orgamidir
ve karacigerin metabolik aktivitesi olgiilerek, fonksi-
yonel durum hakkinda bilgi edinilebilir. AST ve ALT
karaciger igin spesifik enzimler olup, akut karaciger
hastaliklarinda hiicre zarinin yikimi ve hiicre nekrozu
sonucu plazmadaki aktiviteleri artmaktadir®”.

Bu ¢aligmada, 6nemli bir antikarsinojen olan vita-
min C’nin kolon kanserinin gelisim donemi boyunca
(anormal kriptlerin olusum siiresince) uygulanmasi du-
rumunda karaciger hasarinin 6nemli belirtegleri olan
AST ve ALT aktivitelerini nasil etkiledigi aragtiriimstir.

MATERYAL ve METOT

Caligmanin hayvan materyalini; 12 haftalik ve orta-
lama 31.49 g agirliginda olan 30 adet Swiss Albino tiirii
laboratuvar faresi olusturdu. Fareler, her bir grupta 10
adet olmak iizere ii¢ gruba ayrildi. 1. Grup kontrol, 2.
Grup azoksimetan, 3. Grup ise azoksimetan ve vitamin
C verilen grubu olugturdu. Tiim deneme boyunca, ad
libitum olarak igme suyu ve Kuru pelet yem verilen
hayvanlar 7 haftalik deneme ve 6 haftalik bekleme sii-
resince, 24+2 °C’lik oda 1sisindaki ortamda barindirildi.

Kontrol grubuna hi¢bir uygulama yapilmad. iki ve
3. grup hayvanlara haftada 2 giin, 7 hafta boyunca
5mg/kg azoksimetan (Sigma, St, Lousis Montana,
USA)® ve ayrica 3. gruba 500 mg/kg askorbik asit’
giinliik olarak derialtina enjekte edildi. Denemenin so-
nunda hayvanlarin kuyruklarindan kan alindi ve serum-
lar1 gikartildi. Daha sonra hayvanlara eter anestezisi al-
tinda otenazi uygulandi. Nekropsisi yapilan hayvanla-
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rin kolon ve karacigerleri ¢ikarilarak serum fizyolojik
ile yikandi. Yikama isleminin ardindan tartilan karaci-
gerler, hem patolojik muayenelerinin yapilabilmesi
hem de enzim aktivitelerinin tayini i¢in iki parcaya
boliindii. Patolojik muayene i¢in rutin olarak hazirla-
nan parafin bloklardan 5 mikron kalinli8inda alinan ke-
sitler Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyanarak i1sik
mikroskobunda incelendi.

Biyokimyasal analizlerin gergeklestirilmesi ama-
ciyla kiigiik parcalara ayrilan karaciger dokusu daha
sonra fosfat tamponu ilave edilerek homojenize edildi.
Serumlar ve doku homojenatlarindaki AST ve ALT ak-
tivitesi Reitman-Frankel metodu ile ol¢ildi®.

BULGULAR

Kolonda yapilan patolojik muayenede azoksimetan
grubunda daha fazla sayida kript ve daha bazofilik
boyanmalart ile karakterize olan, hafif bir hiperplazi
tablosuna da rastlandi.

Azoksimetan verilen gruba ait karacigerlerde en
karakteristik lezyon etkenin antimitotik etkisinden
kaynaklanan ve hepatositlerin sitoplazma ve Ozellikle
cekirdeklerinde gozlenen jigantizmdi (megalositozis).
Cekirdeklerin iginde bir ya da iki adet asidofilik ink-
liizyon cisimeigi tespit edildi. iki gekirdekli hepatosit-
lerde ise artig tespit edildi. Biiyiiyen hiicrelerin baski-
styla siniizoidlerde kapanma gozlendi.

Vitamin C grubunda gézlenen degisiklikler azoksi-
metan grubuna benzer ozellikler tasimakla beraber
lezyonlarin siddeti daha azd.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum AST ak-
tivitesinde azoksimetan grubunda artig (p<0.001) gorii-
liirken, azoksimetan+vitamin C grubunda istatistiki an-
lamda bir fark goriilmedi. Serum ALT aktivitesinde ise
her iki grupta da istastistiki anlamda bir fark goriilmedi.

Karaciger doku AST aktivitesinde istatistiki olarak
bir degisiklik goriilmezken, ALT aktivitesinde kontrol
grubuna gore azoksimetan+vitamin C (p<0.05) ve
azoksimetan (p<0.001) gruplarinda istatistiksel olarak
anlaml1 artiglar tespit edildi. Ayn1 zamanda azoksime-
tan ile azoksimetan+vitamin C gruplar arasinda da is-
tatistiki bir anlamda bir farklilik vardi (p<0.05).
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Tablo 1. Fare serum ve karaciger dokusunda AST ve ALT aktiviteleri.
Table 1. AST and ALT activities of the sera and the liver tissues of mice.

Kpmrdl_(n:l(})_. L
Azoksimetan (0=10)
Azoksimetans Vit C (n=10)

*Aym siitun icerisinde farkli harfler istatistiksel olarak anlamli (Significant
difference between the means in the same column).

TARTISMA ve SONUC

Kanserojen maddenin hiicre DNA’sim1 bozmas! kolon
kanserinin gelisimindeki ilk adim teskil etmektedir. Bu
donemi takiben, mutasyonlar olugur ve bu mutasyonlar
sonucunda da tiimér hiicresi olusumu baslar. Ikinci adim
ise kolonda anormal kriptlerin olugmasidir. Kolonda gorii-
len anormal kriptlerin izlenmesi ile de artik kolon kanseri-
nin gelisiminin bagladigi anlasilabilmektedir'.

Vitamin C’nin kanser riskini disiirdiigiinii bildiren
bir¢ok arastirma yapilmustir*"'. Cameron ve Pauling' yap-
tiklari bir calismada yiiksek doz vitamin C verilen kanser
hastalarinin verilmeyenlere gore daha uzun yagadiklarini
ve vitamin C’nin kanser tedavisinde kullanilabilecegini
belirtmistir. Aragtirmact vitamin C’nin bu etkisinin kanse-
re kars: viicut direncini artirmasindan ileri geldigini 6ne
stirmiigtiir. Jacobs ve ark.”> 10 yil ve daha fazla siire ile Vi-
tamin C kullaniminin insanlarda kanser riskini diigtirdiigii-
nii bildirmistir.

Kolon kanserinde DNA hasar ve mutasyonlarin sekil-
lenmesinde serbest radikallerin etkisi biiyiiktiir. Vitamin C
de en 6nemli antioksidanlardan biri olup serbest radikalle-
re karsi rol oynamaktadir. Vitamin C karsinojenik nitroza-
minlerin olusumunu engelleyerek in vitro malignant
transformasyonu onleyebilmekte ve hiicredeki kromozom
hasarini azaltmaktadir®.

Bircok biyokimyasal reaksiyonun olugsmasi ve boylece
yasamin devaminin saglanmasi enzimler sayesinde olmak-
tadir. Bu sebeple enzim aktivitelerinde ortaya ¢ikan degi-
siklikler degerlendirilerek organizmanin saghk durumu
yansitilabilmektedir'. Karaciger, metabolizmanin merkezi
kontrol organi oldugundan karacigerin metabolik aktivite-
si olgiilerek, fonksiyonel durum hakkinda bilgi edinilebi-
lir. AST ve ALT karaciger icin spesifik enzimler olup,
akut karaciger hastaliklarinda hiicre zarinin yikimu ve hiicre
nekrozu sonucu plazmadaki aktiviteleri artmaktadir®”.

Kontrol grubu ile karsilastirldiginda serum AST akti-
vitesinde azoksimetan grubunda artis (p<0.001) goriiliir-
ken, azoksimetan+vitamin C grubunda ve ALT aktivite-
sinde ise her iki grupta da istatistiki anlamda bir fark go-
riilmedi. Karaciger dokusu AST aktivitesinde istatistiki
olarak bir degisiklik goriilmezken, ALT aktivitesinde
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kontrol grubuna gore azoksimetan+vitamin C grubunda
(p<0.05) ve azoksimetan grubunda (p<0.001) anlamli ar-
tislar tespit edildi.

Sonugta antikarsinojenik olarak kullanilan vitamin
C’nin kolon kanserinin gelisim siireci olan anormal kript
olusum donemi boyunca alinmasi durumunda kolonda
anormal kript olusumunun azaldigi, karaciger hasarinin
onemli gostergesi olan AST ve ALT aktiviteleri iizerinde
ise serum AST ile karaciger doku ALT aktivitelerinde
azoksimetan grubuna gore azoksimetan+vitamin C gru-
bunda azalmalar oldugu tespit edildi.
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